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Abstract
Metabolic syndrome during clozapine treatment
Objective
To assess the prevalence of metabolic syndrome in inpatients 
with psychotic disorders treated with clozapine for at least one 
year.
Design
Chronically admitted patients were screened on the use of 
clozapine and the presence of metabolic side effects.
Methods
The Third Adult Treatment Panel was used tot assess metabolic 
syndrome. In addition, patient variables, dosage and plasma 
concentration of clozapine were recorded.
Results
Included were 62 patients with a most prevalent diagnosis of 
schizophrenia. Mean duration of treatment with clozapine was 
9.2 years. Metabolic syndrome was present in 60% of the 
patients and more frequent in cases with comedication of 
mood stabilizers.
Conclusion
Metabolic syndrome is highly prevalent among patients 
treated with clozapine for psychotic disorders. Additional 
factors in the emergence of metabolic syndrome are: un-
healthy life style, inactivity and comedication.
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Kernpunten
•   Van de patiënten die langdurig clozapine gebruiken, voldoet 60% 
aan de criteria van het metabool syndroom.
•   Het metabool syndroom komt vaker voor bij vrouwen dan bij 
mannen en bij patiënten die tevens een stemmingsstabilisator 
gebruiken.
•   Potentiële somatische complicaties van antipsychotica dienen 
vroegtijdig onderkend en behandeld te worden.
Psychiatrische ziekten, in het bijzonder schizofrenie, leiden tot een verhoogde mortaliteit en een verkorte levensverwachting ten gevolge van minder goede toegang tot preventieve en 
curatieve medische zorg, slechtere zelfzorg en ziektegebonden 
risico’s op somatische aandoeningen [1, 2]. Hierbij zijn vooral 
relevant: diabetes mellitus type 2, cardiovasculaire ziektes en door 
antipsychotica veroorzaakte complicaties [3-5]. Al langere tijd is 
bekend dat ook bij onbehandelde patiënten met schizofrenie een 
hogere prevalentie bestaat van afwijkingen in het glucosemetabo-
lisme [6, 7].
Van meerdere psychofarmaca is bekend dat behandeling met het 
middel gepaard kan gaan met gewichtstoename. De bekendste 
voorbeelden zijn tricyclische antidepressiva zoals amitriptyline, 
mirtazapine, SSRI’s (met name paroxetine), stemmingsstabilisatoren 
en de antipsychotica (in het bijzonder een aantal fenothiazines, 
clozapine, olanzapine, risperidon en quetiapine) [8-11]. Verantwoor-
delijk voor deze gewichtstoename is waarschijnlijk de affiniteit van 
deze middelen voor de M1-, de H1- en/of de 5HT2c-receptor, waardoor 
de eetlust wordt gestimuleerd [12]. Het gevolg van dit door psycho-
farmaca geïnduceerde overgewicht kan de ontwikkeling zijn van 
diabetes mellitus type 2. Onafhankelijk van de gewichtstoename 
kunnen atypische antipsychotica stoornissen in het glucosemetabo-
lisme veroorzaken door beïnvloeding van de insulinesecretie door de 
pancreas en de ontwikkeling van insulineresistentie [13]. Uit 
onderzoek is gebleken dat dit met name optreedt bij clozapine en 
olanzapine en in mindere mate bij risperidon [14, 15]. Dit fenomeen 
kan zich al voordoen in de eerste maanden na de start van de 
behandeling [16]. Het glucosemetabolisme kan zelfs ontsporen in 
een diabetische ketoacidose, een potentieel ernstige complicatie die 
vaak aanleiding geeft tot ziekenhuisopname [17].
De belangstelling voor metabole complicaties van antipsychotica 
bestaat al vele decennia en vertoont een explosieve groei na de 
introductie van de nieuwe generatie atypische antipsychotica. Zowel 
over de conventionele antipsychotica [18] als over clozapine [19] zijn 
de mededelingen in de literatuur zeer beperkt, tot het moment van 
herintroductie van clozapine in de Verenigde Staten in 1990 [20]. 
Vrijwel parallel aan deze ontwikkeling ontstond grote aandacht voor 
het preciezer in kaart brengen van risicofactoren die betrokken zijn 
bij het ontstaan van cardiovasculaire aandoeningen in de algemene 
bevolking. Dit leidde eind jaren tachtig tot de introductie van het 
begrip ‘metabool syndroom’, dat oorspronkelijk werd gedefinieerd 
als insulineresistentie en een aantal cardiovasculaire risicofactoren 
zoals hypertensie, centrale obesitas en dyslipidemie [21]. In de loop 
der jaren zijn verschillende definities van het metabool syndroom 
opgesteld, waarvan die zoals vermeld in de Third Adult Treatment 
Panel (ATP-III) de meest gangbare is [22, 23]. De ATP-III-criteria zijn: 
abdominale obesitas, verhoogde triglyceridewaarde, verlaagde 
HDL-cholesterolwaarde, hypertensie en verhoogde nuchtere 
glucosewaarden (tabel 1).
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Tabel 2
Algemene patiëntkarakteristieken
Variabele Totaal aantal patiënten Metabool syndroom
Ja Nee
Aantal patiënten 62 38 24
Ratio man/vrouw 46/16 24/14 22/2
Gemiddelde leeftijd (± SD) 49,0 (± 14,2) 50,6 (± 13,9) 46,5 (± 14,7)
Ras
• kaukasische 55 35 20
• Noord-Afrikaanse 4 2 2
• negroïde 2 1 1
• overige 1 0 1
Diagnose
• schizofrenie 50 29 21 
• schizo-affectieve stoornis 7 5 2 
• psychotische stoornis (niet anders omschreven) 5 4 1
 p <0,05; t-toets.
ten, ouder dan 18 jaar, met schizofrenie of andere psychotische 
stoornissen, die gedurende ten minste een jaar behandeld werden 
met clozapine, werden geïnventariseerd. De patiënten werden 
geclassificeerd volgens het Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders (DSM-IV-TR).
Alle patiënten zijn gescreend op de aan- of afwezigheid van het 
metabool syndroom volgens de ATP-III-criteria. Hiervan is sprake 
indien is voldaan aan ten minste drie van deze criteria (tabel 1). 
Tevens zijn van elke patiënt gegevens verzameld over comedicatie, 
dagelijkse dosering van clozapine en behandelduur in jaren, roken, 
alcoholgebruik en het familiair voorkomen van hart- en vaatziekten, 
diabetes mellitus en overgewicht.
Behalve de onderzoeken die zijn vereist binnen het ATP-III-systeem, 
zijn bepaald de waarden van totaal cholesterol en LDL-cholesterol en 
de serumconcentraties van clozapine en N-desmethylclozapine.
De chikwadraattest en de t-toets zijn gebruikt voor de berekening 
van significante verschillen in demografische, klinische en metabole 
variabelen tussen de patiënten die wel en die niet voldeden aan de 
criteria van het metabool syndroom. Pearsons correlatietoets is 
toegepast voor de bepaling van significante correlaties tussen 
klinische en metabole variabelen. De waarden zijn weergegeven als 
aantallen of gemiddelden ± standaarddeviatie.
Resultaten
In totaal zijn 62 patiënten onderzocht. De demografische gegevens 
en de DSM-classificatie staan vermeld in tabel 2. Tabel 3 vermeldt de 
gegevens over behandelduur, comedicatie en plasmaconcentraties.
In het kader van de binnen dit opleidingsziekenhuis gebruikelijke 
medical audit is een inventarisatie verricht van het vóórkomen van 
het metabool syndroom bij chronisch opgenomen patiënten met 
psychotische stoornissen die behandeld worden met clozapine met 
als doel eventuele metabole complicaties adequaat te behandelen.
Methoden
Alle binnen de chronische behandelafdelingen opgenomen patiën-
Tabel 1
Criteria voor het metabool syndroom
Risicofactor Grenswaarde
Centrale obesitas buikomvang
• mannen >102 cm
• vrouwen >88 cm
Triglyceridewaarde ≥1,7 mmol/l
HDL-cholesterolwaarde
• mannen <1,03 mmol/l
• vrouwen <1,29 mmol/l
Bloeddruk ≥130/≥85 mmHg
Nuchtere glucosespiegel ≥6,1 mmol/l
Van metabool syndroom is sprake bij drie of meer criteria [23]
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Zoals weergegeven in tabel 2, lijden de meeste patiënten aan een 
psychose van het schizofrene type en is hun gemiddelde leeftijd  
50 jaar. Het metabool syndroom komt voor bij ongeveer 60% van de 
patiënten en significant vaker bij vrouwen dan bij mannen. Uit tabel 
3 wordt duidelijk dat het metabool syndroom vaker voorkomt bij 
patiënten die tevens met stemmingsstabilisatoren worden behan-
deld. 12 patiënten gebruiken medicatie voor dyslipidemie, diabetes 
mellitus en hypertensie. Van de groep patiënten rookt 73% en 
gebruikt 30% geregeld (te veel) alcohol. Ongeveer 30% heeft een 
belaste familieanamnese met hart- en vaatziekten terwijl bij 24% 
diabetes mellitus in de familie voorkomt. Zoals te verwachten, zijn 
bij de patiënten die voldoen aan de criteria voor een metabool 
Tabel 3
Specifieke patiëntkenmerken
Variabele Totaal aantal patiënten Metabool syndroom
Ja Nee
Aantal patiënten 62 38 24 
Behandelduur (jaren) 9,2 (± 6,7) 8,5 (± 6,1) 10,3 (± 7,5)
Dosering (mg/dag) 330 (± 190) 320 (± 170) 350 (± 220)
Serumconcentratie clozapine (µg/l) 300 (± 180) 320 (± 190) 260 (± 160)
Serumconcentratie desmethylclozapine (µg/l) 140 (± 90) 150 (± 100) 130 (± 80)
Twee of meer antipsychotica 19 14 5
Stemmingsstabilisator(en) 18 15 3
Overige psychofarmaca 50 31 19
Antihypertensiva 12 11 1 
Bloedglucoseverlagende medicatie 12 11 1 
Antilipaemica 12 11 1 
Rokers 45 30 15
Alcoholgebruikers 19 10 9 
Familiaire hart- en vaatziekten 20 12 8 
Familiaire diabetes mellitus 15 12 3 
Familiair overgewicht 7 6 1 
  p <0,05; chikwadraattoets.
 valproïnezuur (n = 10), lithium (n = 4), lithium en valproïnezuur (n = 4).
Tabel 4
Metabole parameters
Parameters Aantal Metabool syndroom
Ja Nee
Aantal patiënten 62 38 24
Relatieve ratio systolisch (mmHg) 125,2 (± 15,0) 131,0 (± 15,1) 116,1 (± 9,6)
Relatieve ratio diastolisch (mmHg) 80,3 (± 8,2) 82,1 (± 8,9) 77,5 (± 6,2)
Body mass index (kg/m2) 29,1 (± 5,9) 31,8 (± 5,6) 24,9 (± 3,4)
Buikomvang (cm) 106 (± 14) 113 (± 12) 96 (± 10)
Nuchtere glucosewaarde (mmol/l) 6,2 (± 1,8) 6,9 (± 2,1) 5,2 (± 0,5)
HDL-cholesterolwaarde (mmol/l) 1,0 (± 0,3) 0,9 (± 0,2) 1,2 (± 0,3)
Triglyceridewaarde (mmol/l) 2,3 (± 1,4) 2,8 (± 1,4) 1,6 (± 1,0)
LDL-cholesterolwaarde (mmol/l) 3,0 (± 0,9) 2,8 (± 0,8) 3,2 (± 1,1)
Totaalcholesterolwaarde (mmol/l) 5,0 (± 1,1) 5,0 (± 1,1) 5,1 (±1,2)
 p <0,01; t-toets.
 p <0,05; t-toets.
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anamnese heeft met diabetes mellitus en cardiovasculaire aandoe-
ningen. Dit laatste zou, samen met de lange ziekteduur en langdu-
rige behandeling met clozapine in de onderzochte patiëntengroep, 
een verklaring kunnen vormen voor het relatief hoge percentage 
patiënten met een metabool syndroom.
Zoals recent voorgesteld door Cahn en medewerkers is er een 
dringende behoefte aan een officiële richtlijn voor het vroegtijdig 
onderkennen van somatische complicaties, waaronder het metabool 
syndroom bij patiënten die antipsychotica gebruiken [5]. Overwegin-
gen voor de behandeling ervan kunnen zijn: dieetmaatregelen, 
lichaamsbeweging, bloedglucoseverlagende middelen, antilipaemica 
en verandering van antipsychoticum [38]. Alle in de literatuur 
vermelde farmacologische interventies ter behandeling van 
obesitas, met uitzondering van eventueel topiramaat en orlistat, 
zijn gecontraïndiceerd vanwege potentiële psychiatrische bijwerkin-
gen [39].
De resultaten van deze veldstudie geven aan dat clozapine een 
belangrijke etiologische factor is bij metabool syndroom, maar 
beslist niet de enige. Andere factoren zoals roken, weinig lichaams-
beweging, vetrijke voeding en polyfarmacie spelen eveneens een rol 
[40]. Behalve de behandelend arts kan ook de (ziekenhuis)apotheker 
via onder andere een medicatiereview een signalerende rol hebben 
bij de screening op metabole complicaties, aangezien deze op de 
hoogte is van zowel de psychiatrische als de somatische medicatie 
van individuele patiënten.
syndroom alle parameters significant te hoog (tabel 4). Dit geldt 
echter niet voor de eveneens bepaalde concentraties van totaal 
cholesterol en LDL-cholesterol. De gemiddelde plasmaconcentratie 
voor clozapine bedraagt 300 (± 180) µg/l. De gemiddelde ratio 
desmethylclozapine:clozapine bedraagt 0,50 (± 0,18).
Als aanvulling op de gegevens zoals die zijn weergegeven in tabel 4, 
is relevant te vermelden dat 12 patiënten antihypertensiva gebruiken 
en dat in de helft van de gevallen een adequate bloeddrukregulatie 
is verkregen. 9 patiënten met hypertensie blijken nog niet te worden 
behandeld. 12 van de 45 patiënten met een dyslipidemie worden 
behandeld, maar een genormaliseerd vetspectrum is bij hen nog niet 
bereikt. Bij 12 patiënten is sprake van diabetes mellitus type 2. De 
gemiddelde plasmaconcentratie van clozapine in de groep rokers 
(n = 45) is nagenoeg gelijk aan die in de totale groep, namelijk 290 
(± 200) µg/l. Deze waarde wordt echter bereikt bij een significant 
hogere dagelijkse dosering, 370 (± 190) mg versus 240 (± 130) mg.
Ten slotte bestaat er een positieve correlatie tussen de dagelijkse 
dosering clozapine en de totaalcholesterolwaarden (figuur 1). Een 
identieke correlatie is gevonden tussen clozapinedosering en de 
LDL-cholesterolwaarde.
Beschouwing
In dit naturalistische onderzoek is nagegaan hoe vaak het metabool 
syndroom voorkomt bij een chronische patiëntenpopulatie die ten 
minste een jaar is behandeld met clozapine vanwege psychotische 
stoornissen. Het voornaamste resultaat is dat ruim 60% van de 
patiënten voldoet aan de internationale criteria voor het metabool 
syndroom, hetgeen hoger is dan door anderen is gerapporteerd 
[24, 25] maar hetzelfde als recent gerapporteerd door Schorr en 
medewerkers in een studie met een vergelijkbare patiëntenpopulatie 
[26]. Daarnaast blijkt dat het metabool syndroom vaker voorkomt bij 
vrouwen dan bij mannen, zoals ook door anderen is gemeld [27]. Met 
antipsychotica in het algemeen is een gemiddeld percentage van 
35% gevonden [28-30]. In de normale populatie komt het metabool 
syndroom voor in percentages tussen 10 en 25 [31-35].
Voorts is geen relatie gevonden met zowel de gebruikte clozapine-
dosering als de plasmaconcentratie van dit antipsychoticum. Ook 
anderen hebben een dergelijke relatie niet aangetoond [24]. Ten 
slotte is het metabool syndroom vaker gezien wanneer clozapine is 
voorgeschreven in combinatie met een stemmingsstabilisator. Het is 
bekend dat stemmingsstabilisatoren ook kunnen leiden tot 
gewichtstoename en een metabool syndroom, onder meer door een 
toegenomen dorstsensatie en polydipsie van calorierijke dranken, 
een direct eetlust stimulerend effect op de hypothalamus en een 
toegenomen glucoseabsorptie door de adipocyten [36, 37]. Logi-
scherwijs is het risico op een dergelijke metabole complicatie groter 
bij combinatietherapie.
Opvallend in dit onderzoek is verder dat een aanzienlijk percentage 
van de patiënten met een metabool syndroom een belaste familie-
Figuur 1
Correlatie tussen dagdosering clozapine en totaal 
cholesterolgehalte
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